






ANNEE 2021 THESE : 2021 – TOU 3 – 4016    
  
IMPACT DE L’EXPOSITION FŒTALE AU BISPHENOL A 
SUR LA REPONSE INSULINIQUE A UNE 









présentée et soutenue publiquement 





      GUEYDAN Aymeric 
    Né le 13/05/1993 à GAP (05) 
_____________ 
 













Mme Véronique Gayrard  
Mme Nicole Picard-Hagen 
 




Professeur à l’Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE 





















Ministère de l'Agriculture et de l’Alimentation 
ÉCOLE NATIONALE VETERINAIRE DE TOULOUSE 
 
Directeur  : Professeur Pierre SANS 
 















BERTAGNOLI Stéphane, Pathologie infectieuse 
BOUSQUET-MELOU Alain, Pharmacologie –Thérapeutique 
BRUGERE Hubert, Hygiène et Industrie des aliments d'Origine animale 
CHASTANT-MAILLARD Sylvie, Pathologie de la Reproduction 
CLAUW Martine, Pharmacie-Toxicologie 
CONCORDET Didier, Mathématiques, Statistiques, Modélisation 
DELVERDIER Maxence, Anatomie Pathologique 
ENJALBERT Francis, Alimentation 
GAYRARD Véronique, Physiologie de la Reproduction, Endocrinologie 
HAGEN-PICARD, Nicole, Pathologie de la reproduction 
MEYER Gilles, Pathologie des ruminants 
PETIT Claude, Pharmacie et Toxicologie 
SCHELCHER François, Pathologie médicale du Bétail et des Animaux de Basse-cour 
TRUMEL Catherine, Biologie Médicale Animale et Comparée 
 












BAILLY Jean-Denis, Hygiène et Industrie des aliments 
BOURGES-ABELLA Nathalie, Histologie, Anatomie pathologique 
CADIERGUES Marie-Christine, Dermatologie Vétérinaire 
DUCOS Alain, Zootechnie 
FOUCRAS Gilles, Pathologie des ruminants 
GUERIN Jean-Luc, Aviculture et pathologie aviaire 
JACQUIET Philippe, Parasitologie et Maladies Parasitaires 
LACROUX Caroline, Anatomie Pathologique, animaux d’élevage 
LETRON-RAYMOND Isabelle, Anatomie pathologique 
LEFEBVRE Hervé, Physiologie et Thérapeutique 
MAILLARD Renaud, Pathologie des Ruminants 
 








BOULLIER Séverine, Immunologie générale et médicale 
DIQUELOU Armelle, Pathologie médicale des Equidés et des Carnivores 
GUERRE Philippe, Pharmacie et Toxicologie 
MEYNADIER Annabelle, Alimentation animale 
MOGICATO Giovanni, Anatomie, Imagerie médicale 
PAUL Mathilde, Epidémiologie, gestion de la santé des élevages avicoles 
RABOISSON Didier, Médecine de population et Économie de la santé animale 
 
PROFESSEURS CERTIFIÉS DE L’ENSEIGNEMENT AGRICOLE 
Mme MICHAUD Françoise, Professeur d'Anglais 
4 
 
M. SEVERAC Benoît, Professeur d'Anglais 
 









BERGONIER Dominique, Pathologie de la Reproduction 
CAMUS Christelle, Biologie cellulaire et moléculaire 
JAEG Jean-Philippe, Pharmacie et Toxicologie 
LYAZRHI Faouzi, Statistiques biologiques et Mathématiques 
MATHON Didier, Pathologie chirurgicale 
PALIERNE Sophie, Chirurgie des animaux de compagnie 
PRIYMENKO Nathalie, Alimentation 
VOLMER Romain, Microbiologie et Infectiologie 
 

























ASIMUS Erik, Pathologie chirurgicale 
BRET Lydie, Physique et Chimie biologiques et médicales 
BIBBAL Delphine, Hygiène et Industrie des Denrées alimentaires d'Origine animale 
BOUHSIRA Emilie, Parasitologie, maladies parasitaires 
CONCHOU Fabrice, Imagerie médicale 
CORBIERE Fabien, Pathologie des ruminants 
DANIELS Hélène, Immunologie-Bactériologie-Pathologie infectieuse 
DAVID Laure, Hygiène et Industrie des aliments 
DEVIERS Alexandra, Anatomie-Imagerie 
DIDIMO IMAZAKI Pedro, Hygiène et Industrie des aliments 
DOUET Jean-Yves, Ophtalmologie vétérinaire et comparée 
FERRAN Aude, Physiologie 
GRANAT Fanny, Biologie médicale animale 
JOURDAN Géraldine, Anesthésie – Analgésie 
LALLEMAND Elodie, Chirurgie des Equidés 
LAVOUE Rachel, Médecine Interne 
LE LOC’H Guillaume, Médecine zoologique et santé de la faune sauvage 
LHERMIE Guillaume, Economie de la santé animale 
LIENARD Emmanuel, Parasitologie et maladies parasitaires 
MEYNAUD-COLLARD Patricia, Pathologie Chirurgicale 
MILA Hanna, Elevage des carnivores domestiques 
NOUVEL Laurent, Pathologie de la reproduction 
VERGNE Timothée, Santé publique vétérinaire – Maladies animales règlementées 
WARET-SZKUTA Agnès, Production et pathologie porcine 
 






FERCHIOU Ahmed, Economie, production animale 
LEYNAUD Vincent, Médecine interne 
ROBIN Marie-Claire, Ophtalmologie 
SOUVESTRE Marie, Production et pathologie aviaire 
TOUSSAIN Marion, Pathologie des équidés 
 
ENSEIGNANT DE PREMIERE ANNEE COMMUNE AUX ETUDES VETERINAIRES 
Mme 
 
















BESSIERE Pierre, Microbiologie infectiologie 
BLONDEL Margaux, Chirurgie des animaux de compagnie 
CARTIAUX Benjamin, Anatomie-Imagerie médicale 
COMBARROS-GARCIA Daniel, Dermatologie vétérinaire 
GAIDE Nicolas, Histologie, Anatomie Pathologique 
JOUSSERAND Nicolas, Médecine interne des animaux de compagnie 
LESUEUR Jérémy, Gestion de la santé des ruminants – Médecine collective de précision 
TOUITOU Florian, Alimentation animale 
 
 








Aux membres du jury de thèse, 
 
 
À Monsieur le Professeur Roger LÉANDRI 
Professeur à l’Université Paul Sabatier de Toulouse 
Biologiste de la reproduction - AMP  
Qui m’a fait l’honneur d’accepter la présidence de mon jury de thèse. 
En témoignage de mon profond respect. 
 
 
À Madame le Professeur Véronique GAYRARD  
Professeur de l'École Nationale Vétérinaire de Toulouse  
Physiologie de la reproduction et Endocrinologie 
Qui m’a fait l’honneur de diriger ma thèse et de m’aider dans la rédaction de ma 
thèse. 
Veuillez trouver ici l’expression de ma vive gratitude  
pour votre disponibilité, votre énergie et votre gentillesse  
tout au long de l’élaboration de ce travail. 
 
 
À Madame le Professeur Nicole PICARD-HAGEN 
Professeur de l'École Nationale Vétérinaire de Toulouse  
Physiologie de la reproduction et Endocrinologie 
Qui m’a fait l’honneur de participer à mon jury de thèse et de m’aider pour les 
manipulations. 













Table des matières 
Table des matières ..................................................................................................... 9 
Liste des figures ....................................................................................................... 11 
Liste des acronymes et abréviations ........................................................................ 12 
Introduction ............................................................................................................... 13 
I. Etude Bibliographique ........................................................................................ 15 
A. Présentation du bisphénol A ........................................................................ 15 
B. Législation du BPA ...................................................................................... 16 
1. Rappels des notions et valeurs fixées par les autorités sanitaires............... 16 
2. Définitions .................................................................................................... 17 
3. Restrictions règlementaires ......................................................................... 18 
C. Exposition fœtale humaine au BPA ............................................................. 20 
D. Justification du modèle du fœtus ovin et de l’étude ..................................... 21 
II. Matériels et méthodes ........................................................................................ 23 
A. Matériels de prélèvement et produits chimiques ......................................... 23 
B. Dosage du glucose et autres dosages biochimiques ................................... 23 
C. Animaux ...................................................................................................... 24 
D. La chirurgie : le cathétérisme artério-veineux fœtal ..................................... 24 
E. Plan expérimental ........................................................................................ 25 
1. Modalité d’administration et de collecte des animaux .................................. 25 
2. Modalité de traitement des échantillons sanguins ....................................... 26 
3. Protocole expérimental ................................................................................ 26 
F. Modalités d’analyse des échantillons .............................................................. 27 
III. Résultats et discussions ................................................................................. 27 
A. Les analyses sanguines préliminaires ......................................................... 27 
B. Les caractéristiques des lots ....................................................................... 28 
C. Glycémie et insulinémie : valeurs basales et induites par le challenge 
hyperglycémique ................................................................................................... 29 
Conclusion ................................................................................................................ 37 













Liste des figures 
 
Figure 1: Structure chimique des trois composés de formules proches : l'oestradiol, 
le diéthylstilbestrol et le bisphénol A ......................................................................... 15 
 
Figure 2: Protocole expérimental de l’étude : de la chirurgie à la fin des 
prélèvements : en bleu les injections de glucose, en vert les injections de solvant ou 
de BPA et en rouge les prélèvements associés aux temps respectifs. ..................... 27 
 
Figure 3: Variation temporelle des valeurs de glycémie (mg/dL) chez le fœtus de la 
brebis B12 contrôle au cours de P1 en bleu et au cours de P2 en orange en fonction 
du temps, t0 étant le début du challenge hyperglycémique ...................................... 29 
 
Figure 4: Variation temporelle des valeurs d’insulinémie (ng/mL) chez le fœtus de la 
brebis B12 contrôle au cours de P1 en bleu et au cours de P2 en orange en fonction 
du temps, t0 étant le début du challenge hyperglycémique ...................................... 30 
 
Figure 5: Evolution des glycémies : basale (moyenne des 3 valeurs) et au cours du 
1er challenge hyperglycémique (moyenne au cours du bolus et de la perfusion de 
glucose) .................................................................................................................... 31 
 
Figure 6: Comparaison des moyennes de glycémies chez les fœtus au cours des 
challenges hyperglycémiques avant et après trois jours de traitement avec solvant ou 
BPA .......................................................................................................................... 32 
 
Figure 7: Comparaison des moyennes de concentrations plasmatiques en insuline 
avant et au cours du premier challenge hyperglycémique ........................................ 33 
 
Figure 8: Evolution des concentrations plasmatiques moyennes en insuline pour les 
différents fœtus avant la stimulation hyperglycémique (bolus et perfusion par voie IV) 
pour les deux challenges (concentrations appelées basales)................................... 34 
 
Figure 9: Comparaison des valeurs d'insulinémie moyennes au cours du premier 
challenge avant l’administration de solvant ou BPA et au cours du deuxième 
challenge soit avec traitement au solvant ou BPA. ................................................... 35 
 
Figure 10: Comparaison des rapports Glycémie moyenne / Insulinémie moyenne 




Liste des acronymes et abréviations 
 
ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire, de l’alimentation, de 
l’environnement et du travail 
BPA : Bisphénol A 
BPAG : Bisphénol A glucuronoconjugué 
DJA : Dose Journalière Admissible 
EFSA : European Food Safety Authority – Autorité Européenne de Sécurité des 
Aliments  
ECHA : European Chemicals Agency – Agence européenne des produits chimiques 
FDA : Food and Drug Administration – Agence américaine des produits alimentaires 
et médicamenteux 
HPLC/ MS : High Performance Liquid Chromatography Mass Spectrometry – 
Chromatographie Liquide à Haute Performance couplée à la Spectromètrie de Masse 
IM : Intra-musculaire  
IV : Intra-veineuse  
LMS : Limite de Migration Spécifique 
NOAEL : No Observed Adverse Effect Level – Plus forte dose sans effet délétère 
observable 
PE : Perturbateur Endocrinien 
REACH : Registration, Evaluation, Authorization and restriction of CHemicals – 
Enregistrement, évaluation et autorisation des produits chimiques 
SC : Sous-cutanée 












La santé et l‘environnement font l’objet des préoccupations sociétales actuelles. Parmi 
les problèmes de santé, les troubles de la fertilité et de la fonction thyroïdienne sont 
fréquemment décrits. L’incidence croissante de ces troubles a été associée à 
l’augmentation de l’utilisation d’un grand nombre de composés chimiques qui sont 
considérés comme des polluants de l’environnement. C’est ainsi qu’en 1991 a émergé 
le concept de perturbateur endocrinien (Colborn et al., 1993). Depuis, l’Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS) a défini les perturbateurs endocriniens comme « une 
substance ou un mélange de substances, qui altère les fonctions du 
système endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans un organisme intact, 
de ses descendants ou de (sous-)populations ». Ces molécules chimiques apparues 
après le développement mondial de l’industrie chimique, au lendemain de la seconde 
guerre mondiale, ont connu une augmentation importante de leur production. 
Aujourd’hui ces perturbateurs sont tenus pour responsables de l’augmentation de 
l’incidence des troubles endocriniens et leurs effets toxiques sont mis en avant par 
plusieurs médias. 
Parmi les perturbateurs endocriniens, l’un d’eux a déjà fait couler beaucoup d’encre : 
le Bisphénol A (BPA). Ce composé peut agir sur l’activité hormonale et est susceptible 
d’entraîner des perturbations chez le sujet sain de par ses propriétés œstrogèno-
mimétiques. Le BPA est un composé très largement présent dans l’industrie du 
plastique, selon l’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire, de l’alimentation, de 
l’environnement et du travail), en 2011, près de soixante secteurs d’activité utilisaient 
potentiellement le Bisphénol A en France.  
Cependant, l’évaluation des effets de l’exposition aux perturbateurs endocriniens 
représente un véritable challenge. En effet, la mise en œuvre de méthodes d’analyse 
des très faibles concentrations circulantes et la potentielle contamination des 
échantillons par des substances omniprésentes dans l’environnement représentent les 
difficultés méthodologiques majeures. De plus, la toxicité d’une molécule dépend d’un 
grand nombre de critères (fenêtre d’exposition, mécanismes d’action, effets etc…) qui 
doivent être pris en considération pour évaluer l’impact des contaminants sur la santé 
humaine. La période fœtale représente en particulier une fenêtre de sensibilité aux 
effets des perturbateurs endocriniens dont le BPA. 
De nombreuses études expérimentales ont mis en évidence les effets perturbateurs 
des fonctions reproductives et métaboliques du BPA qui ont conduit à des restrictions 
règlementaires de son utilisation. Le BPA représente le prototype des perturbateurs 
endocriniens et l’analyse de ses effets sur les fonctions endocrines fœtales présente 
un intérêt pour la compréhension des mécanismes d’action des perturbateurs 
endocriniens. L’étude expérimentale réalisée dans le cadre de cette thèse s’inscrit 
dans un projet visant à identifier des biomarqueurs d’une perturbation endocrine fœtale 
induite par une exposition au BPA. Ce projet s’appuie sur le modèle in vivo du fœtus 
ovin instrumenté avec des cathéters intravasculaires permettant de réaliser des 
administrations de BPA et des prélèvements de sang maternel ou fœtal. Le fœtus ovin 
représente ainsi un modèle pertinent pour contrôler l’exposition fœtale au BPA en 
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termes de concentrations plasmatiques et décrire la relation entre cette exposition et 
des marqueurs de ses effets perturbateurs endocriniens. 
La première partie du manuscrit sera consacrée à une étude bibliographique qui fera 
la synthèse des connaissances actuelles sur le bisphénol A, sa découverte, ses 
utilisations, sa règlementation et les données de l’exposition fœtale au BPA. Après la 
justification du modèle ovin et la présentation des objectifs de l’étude, la deuxième 
partie décrira l’étude expérimentale pilote qui a été réalisée afin d’évaluer les effets du 




I. Etude Bibliographique 
 
A. Présentation du bisphénol A 
 
 
Le Bisphénol A (BPA) ou 4-4’dihydroxy-2,2-diphenylpropane a été synthétisé pour la 
première fois en 1891 par le chimiste russe Alexandre Dianine par catalyse acide de 
deux phénols et d’une acétone lors de la recherche d’œstrogènes de synthèse.  
Le BPA est de faible poids moléculaire (228.3 g.mol-1), et très lipophile ; malgré son 
affinité bien plus faible que celle de l’oestradiol, le BPA peut se lier aux récepteur α et 
β des oestrogènes (Acconcia et al., 2015). Sa structure est proche de celle d’un 
oestrogène de synthèse (le diéthylstilbestrol, Figure 1) dont l’exposition au fœtus 
humain a induit des effets délétères sur la descendance, ce qui suggère que le BPA 
pourrait également avoir des effets nocifs (Doherty et al., 2010). 
 
Figure 1 : Structure chimique des trois composés de formules proches : l'oestradiol (E2), le 
diéthylstilbestrol (DES) et le bisphénol A (BPA) 
 
Malgré la mise en évidence précoce (fin du XIXème siècle) des propriétés oestrogèno-
mimétiques du BPA, le BPA n’a pas été utilisé pour celles-ci car, à la même époque, 
le diéthylstilbestrol a été découvert (en 1940 plus précisément) et a montré des 
propriétés plus intéressantes. 
Depuis 1950, la production de BPA a connu un essor considérable, le plaçant 
aujourd’hui comme un composant majeur d’un grand nombre de matériaux. La 
fabrication de matières plastiques de type polycarbonate et résines époxydes à base 
de BPA ont trouvé des applications multiples dans un grand nombre de secteurs 
industriels.  
Le polycarbonate est un polymère transparent avec d’excellentes propriétés 
mécaniques et une grande résistance thermique, il a été découvert en 1957 et résulte 
de la polycondensation du BPA et d’un carbonate. Celui-ci est responsable de plus de 
deux tiers de la production totale de BPA dans les années 1960 (“Bisphenol - what is 
BPA,” site https://bisphenol-a-europe.org/what-is-bpa/).  
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En 1958, le BPA a connu un léger frein à son développement lors de la mise en œuvre 
de la première réglementation imposée par les Etats-Unis et la FDA (Food and Drug 
Administration) avec une approbation obligatoire de l’ensemble des produits en 
contact direct avec les denrées alimentaires. Depuis 1970, la reprise de production 
des polycarbonates et donc l’utilisation de BPA a abouti à une production massive de 
celui-ci. En ce qui concerne les résines époxy-phénoliques, elles représentent environ 
30% de l’utilisation du BPA et sont principalement utilisées en tant que revêtement 
pour la consommation et dans les industries (“Bisphenol - what is BPA,” site 
https://bisphenol-a-europe.org/what-is-bpa/). 
Les produits en plastique polycarbonate incluent de nombreux produits de 
consommation courante, tels que la vaisselle et les bouteilles à boissons réutilisables 
en plastique, les équipements sportifs, les CD et les DVD. 
Les résines époxy-phénoliques contenant du BPA sont utilisées comme revêtement 
intérieur des canalisations et des boîtes de conserve et canettes afin d’augmenter la 
durée de conservation des produits et d’empêcher que la nourriture ou la boisson 
concernée n’ait un goût de métal.  
Le BPA est également utilisé dans l’élaboration de l’encre que l’on trouve dans le 
papier thermique, lequel est utilisé pour les tickets de caisse des magasins, ainsi que 
pour les tickets de transports publics et de stationnement. 
En lien avec cette forte augmentation de production de plus en plus de travailleurs ont 
été en contact avec ce composé chimique. En 1977, le NCI (National Cancer Institute) 
a évalué les propriétés cancérigènes du BPA. Ce n’est qu’en 1982 que les premiers 
résultats de cette étude ont été connus et n’ont pas mis en évidence de propriétés 
cancérigènes du BPA.  
Dans les années 90, l’émergence du concept de perturbateur endocrinien a encouragé 
le lancement de nombreux projets d’évaluation des risques liés à l’exposition humaine 
au BPA, et plus particulièrement lors de la période prénatale.  
 
 
B. Législation du BPA 
 
La réglementation du BPA s’est imposée dans un but de protéger la population 
humaine afin de limiter l’exposition au BPA et celle-ci a été orchestrée par plusieurs 
agences réglementaires telles que la FDA (Food and Drug Administration), l’EFSA 
(European Food Safety Authority) et l’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire 
de l'alimentation, de l'environnement et du travail). 
 





Le tableau 1 donne les valeurs règlementaires du BPA. 
Dénomination Définitions Valeurs Contexte 
DJA ou DJT Dose Journalière 
Admissible (ou Tolérable) 
 Quantité de 
bisphénol A qui 
peut être reçue par 
un Homme ou un 
animal par jour au 
cours de sa vie 
sans présenter de 
risque appréciable 
pour sa santé 
50 μg.kg-1.j-1 de poids vif 
= DJA fixée en 2010 mais 
depuis 2014, valeur 
temporairement fixée à 4 
μg.kg-1.j-1 
 
DJA = NOAEL / 100 
Fixée temporairement 
par l’EFSA, en 2014, 
après de nombreuses 
remises en question 
sur les conclusions 
d’étude. 
 
NOAEL No Observed Adverse 
Effect Level 
 « Dose sans effet 
toxique » en 
français, c’est-à-










Dose étudiée sur le 
modèle des rongeurs 




Selon les études  de 
2002 et 2008 de Tyl et 
al. 
LMS Limite de Migration 
Spécifique 
 Quantité maximale 
autorisée de BPA 







0.05 mg.kg-1 de denrée 
alimentaire 
 
LMS = DJA x 60 
Etabli par le règlement 
(UE) n° 2018/213 du 
12/02/18 
 





La DJA est la dose maximale qui peut être quotidiennement ingérée pendant toute la 
vie d’un Homme sans entraîner de risque pour la santé de celui-ci. Elle est calculée à 
partir de la dose la plus élevée pour laquelle aucun effet délétère n’est observable 
(NOAEL) divisée par un facteur 100. Ce facteur 100 prend en compte l’extrapolation 
des données de l’animal de laboratoire à l’Homme (facteur 10) et les différences 
interindividuelles (facteur 10). Après une remise en question de leurs conclusions 
publiées en 2006, l’EFSA a rédigé un nouvel avis sur les risques d’un contact 
alimentaire ou non avec du BPA. Ainsi les études publiées en 2013, 2014 et 2015 ont 
montré que le BPA n’était responsable d’aucun effet nocif. Cependant, par précaution, 
la DJA a été fixée temporairement à 4 μg.kg-1.j-1 par l’EFSA, et des études 
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supplémentaires ont été préconisées, notamment pour l’exposition par voie non 
alimentaire, la relation dose-réponse et les effets du bisphénol A sur le rein (Anses - 
Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du 
travail) 
Le bisphénol A a longtemps été considéré sans risque pour la population humaine 
compte tenu du fait que l’exposition environnementale est bien plus faible que la DJA, 
et ce, quelle que soit la classe d’âge de la personne considérée. 
La NOAEL est établie suite à des études toxicologiques et correspond à la dose ou 
concentration en dessous de laquelle on n’observe pas d’augmentation 
statistiquement (ou biologiquement) significative en fréquence ou sévérité d’un effet 
nocif. 
La LMS correspond à la concentration maximale que peut céder un aliment en BPA, 
notamment via le transfert du BPA du contenant à l’aliment. 
 
 
3. Restrictions règlementaires 
 
Dans l’Union Européenne (UE), le bisphénol A est classé en tant que substance ayant 
des effets toxiques sur notre capacité à nous reproduire. Tous les fabricants, 
importateurs ou fournisseurs de BPA doivent classer et étiqueter les mélanges 
contenant du BPA en tant que mélange toxique pour la reproduction, catégorie 1B, 
depuis mars 2018. 
En janvier 2017, le bisphénol A a été ajouté à la liste des substances extrêmement 
préoccupantes (SVHC) candidates en raison de sa toxicité pour la reproduction. En 
juin 2017, le comité des États membres de l’agence européenne des produits 
chimiques (ECHA) s’est prononcé en faveur de la proposition de la France visant à 
qualifier le bisphénol A de substance extrêmement préoccupante également en raison 
de ses propriétés perturbant le système endocrinien. Ces dernières entraîneraient de 
graves répercussions sur la santé humaine, ce qui suscite un niveau de préoccupation 
équivalent à celui suscité par les substances cancérigènes, mutagènes et toxiques 
pour la reproduction (CMR de catégorie 1A ou 1B). En janvier 2018, l’inscription du 
BPA à la liste des substances candidates a été mise à jour, comme le suggérait 
l’Allemagne, afin de refléter un motif supplémentaire justifiant son inclusion dans cette 
liste, à savoir ses propriétés perturbant le système endocrinien et entraînant des effets 
néfastes sur l’environnement. 
L’utilisation du BPA dans les biberons pour nourrissons est interdite dans l’ensemble 
de l’UE depuis le 1er juin 2011. En Belgique, en Suède et au Danemark, son utilisation 
est également interdite dans les autres matériaux qui entrent en contact avec des 
denrées alimentaires et qui sont destinés aux nourrissons et aux enfants de moins de 
trois ans. En France, l’utilisation du BPA est interdite dans tous les emballages, 
conteneurs et ustensiles pour denrées alimentaires. Dans l’UE, l’utilisation du BPA est 
autorisée dans les matériaux entrant en contact avec les denrées alimentaires. 
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Toutefois, une limite est fixée quant à la quantité pouvant être libérée par le matériau 
en question.  
En janvier 2018, la commission de l’environnement, de la santé publique et de la 
sécurité alimentaire du Parlement européen a approuvé la proposition de la 
Commission visant à abaisser la limite de migration spécifique (LMS) applicable aux 
matières plastiques, revêtements et vernis destinés aux métaux et aux autres sources 
de contact avec du BPA de 0.6 mg/kg à 0.05 mg/kg. La proposition interdit également 
l’utilisation du bisphénol A dans les bouteilles et emballages en plastique contenant 
des aliments destinés aux bébés et aux enfants de moins de trois ans. 
Actuellement, une limite est fixée au sein de l’UE quant à la quantité de BPA qui peut 
être libérée par les jouets destinés aux enfants de trois ans ou moins et par tous les 
jouets destinés à être mis en bouche par les enfants. Cette limite de migration a été 
réduite à 0.04 mg/L à partir de 2018. 
Il existe une législation européenne relative aux produits chimiques avec différents 
règlements européens dont depuis 2007 le Règlement (CE) REACH (Registration, 
Evaluation, Authorization and restriction of CHemicals) concernant l’enregistrement, 
l’évaluation et l’autorisation des substances chimiques, ainsi que les restrictions qui 
s’appliquent à toutes les substances chimiques. La procédure d’autorisation est un des 
outils de REACH qui permet d’interdire l’utilisation des substances extrêmement 
préoccupantes (SVHC), c'est-à-dire particulièrement dangereuses, comme les 
substances cancérogènes, mutagènes et reprotoxiques et les perturbateurs 
endocriniens (PE). Le but étant de les remplacer à terme par des alternatives 
techniquement et économiquement plus viables. Le BPA a été ainsi classé SHVC en 
2017 pour ses propriétés de perturbateur endocrinien (PE). 
Il n’existe pas de législation spécifique aux PE. Ces substances sont traitées au travers 
de plusieurs textes relatifs au type d’application : produits phytopharmaceutiques et 
biocides. En 2017, l’Europe a enfin adopté un règlement qui définit les critères 
permettant d’identifier les perturbateurs endocriniens dans le domaine des produits 
phytopharmaceutiques et biocides, ce qui permet de les exclure si on démontre qu’ils 
répondent à ces critères. 
Une substance doit être considérée comme PE si elle répond à tous les critères 
suivants : 
1- Elle montre un effet négatif sur un organisme intact ou sa progéniture 
2- Elle a un mode d'action endocrinien, c'est-à-dire qu'il modifie la (ou les) 
fonction(s) du système endocrinien 
3- Son effet indésirable est une conséquence du mode d'action endocrinien. 
Cette définition est exigeante car il ne suffit pas que la substance active 






C. Exposition fœtale humaine au BPA 
 
Des études expérimentales suggèrent qu’une exposition in utero au BPA même à 
faible dose au cours des périodes critiques du développement, pourrait entrainer des 
effets exprimés de façon différée chez l’adulte (Cabaton et al., 2013). Dans ce 
contexte, une estimation de l’exposition humaine prénatale au BPA est indispensable 
à l’évaluation du risque. Il est en particulier essentiel de déterminer si les 
concentrations plasmatiques en BPA du fœtus humain sont inférieures ou du même 
ordre que celles associées à des effets délétères chez l’animal. 
Les données de biosurveillance humaine montrent que la femme enceinte est exposée 
au BPA (EFSA 2015). L’estimation de l’exposition interne humaine s’appuie 
essentiellement sur la mesure des concentrations urinaires de BPA total (BPA et ses 
métabolites conjugués). En effet, les travaux de Völkel et al., (2008) montrent que la 
totalité du BPA administré par voie orale est absorbée et éliminée rapidement dans 
l’urine, essentiellement sous la forme de BPA glucuronoconjugué (BPAG). Ainsi, 
l’exposition interne au BPA en termes de quantité de BPA absorbée quotidiennement 
a été évaluée à 36 ng.kg-1.j-1 chez les femmes en âge de procréer (EFSA 2015). Les 
données de biosurveillance indiquent que le BPA passe la barrière placentaire et que 
le fœtus humain est exposé au BPA. Dans le sang de cordon ombilical comme dans 
le sang maternel, les concentrations en BPA rapportées varient de valeurs inférieures 
aux limites de détection à quelques ng.mL-1 (Zhang et al., 2013). Les valeurs élevées 
des concentrations en BPA du sang de cordon rapportées dans ces études ne sont 
cependant pas prises en compte dans l’évaluation du risque en raison de la possible 
contamination des échantillons par le BPA, omniprésent dans l’environnement (Dekant 
and Völkel, 2008). 
Le modèle du placenta humain perfusé a permis de montrer que le BPA passe 
facilement la barrière placentaire par diffusion passive dans le sens materno-fœtal et 
fœto-maternel. En revanche, la perméabilité du BPAG est très limitée, notamment 
dans le sens materno-fœtal, ce qui suggère que les concentrations importantes de 
BPAG observées dans le compartiment fœtal proviennent essentiellement du 
métabolisme fœtal du BPA (Corbel et al., 2014) 
Une étude toxicocinétique (TK) a été réalisée chez le fœtus ovin afin d’identifier les 
mécanismes d’élimination fœtale du BPAG. Cette étude a permis de montrer que 
l’hydrolyse du BPAG est le principal mécanisme d’élimination du BPAG par le fœtus. 
Les concentrations plasmatiques fœtales en BPA qui en résultent sont cependant 
extrêmement faibles en raison de la clairance fœtale élevée du BPA. L’accumulation 
du BPAG est ainsi associée à une entrée faible mais constante de BPA dans le sang 
fœtal (Gauderat et al., 2016). Le modèle TK développé chez la brebis a été transposé 
à l’homme pour prédire l’exposition fœtale humaine au BPA et au BPAG pour un 
scénario d'exposition maternelle correspondant aux estimations d'exposition 
quotidienne moyenne de l'EFSA (2015) (11.05 nmol.j-1 pour un poids corporel de 70 
kg) réparties en 3 doses par jour. Les concentrations plasmatiques fœtales moyennes 
ainsi prédites chez l’homme sont très faibles pour le BPA (fluctuant entre 11 et 23 pg.l-
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1) mais beaucoup plus importantes pour le BPAG (maintenues autour de 29 ng.l-1, 
Gauderat et al., 2017). 
Les valeurs prédites des concentrations plasmatiques de BPA chez le fœtus sont ainsi 
beaucoup plus faibles que certaines des concentrations de BPA rapportées dans le 
sang de cordon, ces dernières variant de valeurs non détectables à 52260 ng/l dans 
les prélèvements issus d’interruptions de grossesse du deuxième trimestre (Gerona et 
al., 2013)  et à 41830 ng/l au moment du terme (Veiga-Lopez et al., 2015).  
Les concentrations plasmatiques de BPAG prédites chez les fœtus en fin de grossesse 
sont du même ordre de grandeur que les concentrations de BPAG dans le sang du 
cordon ombilical mesurées dans les études précédemment citées qui étaient basées 
sur un dosage direct du BPAG sans recours à une étape d'hydrolyse. Dans ces deux 
études, le BPAG a été détecté dans 76 % et 92 % des échantillons de sérum du cordon 
ombilical, respectivement, avec des concentrations médianes et maximales de 120 et 
190 ng/l au deuxième trimestre contre 960 et 4850 ng/l à terme.  
 
 
D. Justification du modèle du fœtus ovin et de l’étude 
 
La brebis gravide a été largement utilisée pour la recherche translationnelle et a 
contribué à des avancées très importantes en médecine humaine prénatale (Morrison 
et al., 2018). En raison de la possibilité de mettre en place chirurgicalement et de 
maintenir des cathéters dans le système vasculaire maternel et fœtal, le fœtus ovin 
cathétérisé de manière chronique constitue un modèle unique permettant des 
prélèvements sériés de sang maternel et fœtal, ainsi que d'autres fluides, après une 
administration à la mère ou au fœtus (Rurak et al., 1991). Ce modèle animal a ainsi 
permis d'évaluer la disposition de plusieurs médicaments pendant la période prénatale 
(Kumar et al., 1997 ; Ngamprasertwong et al., 2016). De plus, des connaissances 
considérables ont été acquises sur les transferts placentaires de nutriments chez les 
brebis gravides (Barry and Anthony, 2008) et ont mis en évidence d'importantes 
similitudes physiologiques entre le placenta des brebis et celui des humains, malgré 
des différences structurelles.  
En effet, bien qu'histologiquement le placenta synepitheliochorial de mouton diffère du 
placenta hémochorial humain, la microarchitecture du cotylédon ovin est 
structurellement analogue à celle du placenta humain (Barry and Anthony, 2008 ; 
Leiser et al., 1997 ; Morrison et al., 2018). 
En utilisant ce modèle dans le cadre de l’identification de biomarqueurs fœtaux d’effet 
du BPA, une étude précédemment réalisée au laboratoire avait évalué les effets d’une 
exposition fœtale au BPA de trois jours sur l’insulinémie. L’évaluation de l’insulinémie 
était justifié par les résultats précédemment obtenus chez les rongeurs qui montraient 
que les souris exposées in utero au BPA présentaient des prédispositions au 
développement d’un syndrome métabolique à l'âge adulte (Alonso-Magdalena et al., 
2010 ; Hugo et al., 2008; (Alonso-Magdalena et al., 2006)). Cependant, les valeurs 
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basales d’insulinémie des fœtus ovins ont été supérieures à la limite de quantification 
du dosage (0.05ng/ml) chez seulement 31 fœtus parmi les 46 inclus dans l’étude et 
ont présenté des valeurs moyennes relativement faibles de 0.13 ± 0.079 ng/ml 
(moyenne ± SD). Le faible niveau des concentrations plasmatiques en insuline des 
fœtus traités à de faibles doses de BPA n’a pas permis d’établir la relation entre la 
dose de BPA et le ratio des concentrations plasmatiques fœtales moyennes en insuline 
obtenues avant et au bout de 72h de perfusion intraveineuse de BPA. 
C’est la raison pour laquelle nous avons proposé d’évaluer l’effet du BPA sur la 
réponse insulinique à une hyperglycémie en termes de concentrations plasmatiques 




II. Matériels et méthodes 
 
 
A. Matériels de prélèvement et produits chimiques 
 
Le bisphénol A de formule (CH3)2C(C6H4OH)2 utilisé était sous forme de poudre 
blanche et fourni par la société Sigma-Aldrich (ref : 239658) basée à Saint Quentin 
Fallavier en Gironde. Son indice de pureté était supérieur à 99% et son poids 
moléculaire de 228.29 g/mol. 
Le BPA a été dissous dans un mélange d’éthanol et de sérum physiologique (5 :95, 
vol :vol) de façon extemporanée pour préparer deux solutions de BPA aux 
concentrations : 0.05 et 1.25mg/ml, administrées par voie IV (volume de 2ml). 
Les concentrations des solutions de BPA ont été déterminées de façon à administrer 
le BPA à la dose souhaitée (0.04 et 1 mg/kg) en estimant le poids des fœtus à 2.5kg, 
au stade de 113 à 131j (Bazer et al., 2012) 
 
La solution de glucose a été préparée à une concentration de 325mg/ml (32.5%) dans 
du sérum physiologique et perfusée à un débit de 6ml/h afin d’obtenir un taux de 
perfusion de glucose de 32.5mg/min. 
L’ensemble des solutions a été préparé dans une pièce dédiée afin d’éviter toute 
source de contamination. Pour cela, les solutions à administrer ont été préparées sous 
une hotte dans un flacon ambré à sertir stérile. Une fraction aliquote de 100 μl des 
solutions a été conservée à -20°C. Le matériel utilisé, en verre ou en plastique, était 
exempt de bisphénol afin d’éviter toute contamination des échantillons. 
 
B. Dosage du glucose et autres dosages biochimiques 
 
La glycémie a été évaluée à l’aide d’un lecteur de glycémie Accucheck®. 
Un dosage ELISA (Ovine Insuline Mercodia®) a permis les dosages d’insuline selon 
la procédure du fabricant à partir de 25µl de plasma. La gamme des concentrations 
était comprise entre 0.05 et 3.0µg/l.  
Pour l’analyse des gaz du sang, le sang fœtal a été prélevé à l’aide de seringues 
héparinées (2ml, SafePICO®) puis amené dans un délai de 10 min au laboratoire 
central de l’école nationale vétérinaire où le dosage a été réalisé à l’aide de cassettes 
à usage unique et de l’analyseur d’électrolytes IDEXX VETSTAT®. 
Les concentrations de BPA dans les échantillons plasmatiques seront déterminées par 
HPLC/SM après extraction à l’acétonitrile sur une gamme de concentrations de BPA 





L’ensemble du protocole de cette étude a été approuvé par le comité régional 
d’éthique. Les procédures réalisées sur les animaux répondent aux normes acceptées 
de soins aux animaux dans le cadre de l’accord n°31-2011-142 du ministère français 
de l’Agriculture. 
L’expérience a été réalisée sur 7 brebis gravides de race Lacaune viande pesant 67.2 
± 14.7 kg et à un stade de gestation compris entre 113 et 131 jours de gestation. Les 
brebis avaient été mises à la reproduction par l’éleveur et le stade de gestation a été 
confirmé par échographie à partir de la mesure du diamètre bipariétal du fœtus. 
Les brebis ont été isolées dans des boxes individuels sur de la paille renouvelée 
quotidiennement (0.3 à 0.5kg de paille par animal et par jour), nourries avec du 
fourrage et un aliment concentré (Brebilac®) distribué deux fois par jour (350g/jour et 
par brebis). De plus, elles avaient dans leur ration un aliment minéral vitaminé (10/6/6) 
adapté pour les femelles gravides à raison de 20g/jour. L’eau était à volonté. 
Le jour où les prélèvements ont été réalisés, les brebis n’ont reçu leur ration qu’à la fin 
des manipulations. 
Seul un fœtus par brebis a été équipé avec deux cathéters vasculaires mis à demeure 
lors de la chirurgie. 
 
 
D. La chirurgie : le cathétérisme artério-veineux fœtal 
 
Dans le but de pouvoir réaliser des administrations intraveineuses (IV) ainsi que des 
prélèvements de sang fœtal répétés, les chirurgies fœtales ont été réalisées entre 113 
et 131 jours de gestation, afin de mettre en place les cathéters veineux et artériel 
(Burns et al., 2015) 
Les brebis ont été mises à jeun avant la chirurgie ce qui a consisté à retirer les aliments 
et l’eau respectivement 39 et 15 heures avant. Deux doses de 20ml de propylène 
glycol (Cétophyton®) ont été administrées par voie orale la veille de l’intervention afin 
de limiter le risque de toxémie. Une antibioprophylaxie via une injection d’amoxicilline 
longue action (Longamox® 20mg/kg en intramusculaire) a été réalisée 24h avant la 
chirurgie et répétée 24h après. Lors de la chirurgie, 500mg d’ampicilline solubilisée 
dans 7ml de sérum physiologique ont été administrés directement in situ dans la cavité 
amniotique. Pour l’action anti-inflammatoire et antalgique, les brebis ont toutes reçu 
de la flunixine (Finadyne® 2ml/45kg en IV). Une perfusion IV de Ringer Lactate 
(500ml/h) a été mise en place pendant la chirurgie. 
L’anesthésie s’est déroulée en plusieurs étapes, avec une pré-médication à 
l’acépromazine (Calmivet® à la dose de 0.1mg/kg en IM) suivie d’une induction 
d’anesthésie avec du Propofol par voie IV (Vétofol® 10mg/ml soit 3ml/kg).  
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Ensuite les brebis ont été intubées et une anesthésie gazeuse a été maintenue avec 
de l’isoflurane à 1.7% et de l’oxygène à 10-15ml/min. 
Après les étapes de tonte et de désinfection de la zone d’opération, une incision du 
flanc gauche a été réalisée pour accéder à l’utérus. Puis par palpation intra abdominale 
de l’utérus, la tête fœtale a été identifiée puis la corne correspondant extériorisée afin 
de réaliser l’ouverture de l’utérus au niveau de celle-ci. Ensuite les membranes fœtales 
et les parois utérines ont été fixées ensemble à l’aide de pinces de Collins en évitant 
toute perte de liquide amniotique. L’artère carotidienne ainsi que la veine jugulaire ont 
été repérées puis disséquées et cathétérisées avec deux cathéters en polyvinyle 
(respectivement : diamètre intérieur de 0.81 mm, diamètre extérieur de 1.69 mm, de 
marque Tygon® et diamètre intérieur de 1.02 mm, diamètre extérieur de 1.78 mm, de 
marque Tygon® S-54-HL). Les cathéters ont par la suite été fixés à la peau du fœtus 
via des points chirurgicaux. Après avoir remis en place le fœtus dans la cavité 
amniotique, la paroi a été refermée à l’aide de deux surjets : un surjet simple 
comprenant les membranes fœtales et la paroi utérine puis un second surjet 
enfouissant permettant de rétablir l’étanchéité utérine. Trois surjets discontinus pour 
les muscles abdominaux et le péritoine, les muscles peauciers et le plan cutané ont 
été réalisés. Les cathéters ont ensuite été tunnellisés sous la peau et extériorisés au 
niveau de la fosse sous-lombaire. Les cathéters ont été remplis d’une solution de 
sérum physiologique hépariné (100 UI/ml). Une valve bidirectionnelle en système clos 
a été connectée à une aiguille placée à l’extrémité du cathéter afin de permettre les 
prélèvements et administrations. Les valves ont été enveloppées dans une compresse 
imbibée de povidone-iodée (Vétédine ®) et placées dans un boitier électrique lui-
même fixé au flanc de la brebis à l’aide d’un bandage. 
Après la chirurgie les brebis ont été placées dans des box individuels comme décrit 
précédemment et un examen médical quotidien a été réalisé.  
 
 
E. Plan expérimental 
 
1. Modalité d’administration et de collecte des animaux 
 
 
 Administration : 
Les administrations IV fœtales de BPA et de glucose ont été réalisées au niveau du 
cathéter mis à demeure dans une veine jugulaire du fœtus. Les perfusions IV fœtales 
de glucose ont été réalisées à l’aide d’injecteurs portatifs MS32 Sims Graseby® avec 
des seringues Luer Lock® de 20ml. Les perfusions de glucose ont été réalisées avec 





 Prélèvements sanguins : 
Les prélèvements sanguins fœtaux ont été réalisés au niveau du cathéter artériel. 
Chaque jour, les cathéters étaient rincés avec 2mL de solution de sérum physiologique 
et remplis de sérum physiologique hépariné (100UI d’héparine/ml) jusqu’à la fin de 
l’expérience. En ce qui concerne les prélèvements sanguins maternels, ils ont été 
réalisés par ponction directe de la veine jugulaire. 
Pour recueillir le sang fœtal (0.7ml) et maternel (1ml), des tubes en polypropylène 
hépariné (2μl d’héparinate de sodium / tube distribué extemporanément) (Héparine 
CHOAY 25000UI) ont été utilisés. 
 
 
2. Modalité de traitement des échantillons sanguins 
 
Dans un délai ne dépassant pas les 15min après les prélèvements, les échantillons 
sanguins ont été centrifugés à 3000g pendant 20 minutes à +4°C. Le plasma issu des 
centrifugations a été réparti en 3 fractions aliquotes dans des tubes Eppendorf® et 
conservé à -20°C: une fraction aliquote de 100μl (dosage de BPA, Al1), une de 110μl 
(dosage de glucose, Al2) et une de 50μl (dosage d’insuline, Al3) 
 
 
3. Protocole expérimental 
 
La Figure 2 décrit le protocole expérimental de l’étude. Un premier challenge 
hyperglycémique a été réalisé entre 5 et 8 jours après les chirurgies. Avant le 
challenge, trois prélèvements de 0.55ml de sang artériel fœtal ont été réalisés à 15 
minutes d’intervalle afin d’évaluer les niveaux de base de glucose et d’insuline chez le 
fœtus. En parallèle, un prélèvement de sang de la mère a été réalisé afin de déterminer 
la glycémie maternelle. Une solution de glucose à la concentration de 325mg/ml 
(dose : 110mg/kg) a été administrée en bolus par voie IV à l’aide du cathéter veineux 
jugulaire du fœtus. Ensuite, le glucose au taux de 13mg/kg.min (32.5mg/min) a été 
perfusé pendant 65min (0.1ml/min). Des prélèvements de sang fœtal ont été effectués 
via le cathéter artériel aux temps 10, 20, 30, 40, 50, 55, 60 et 65 min après le début de 
la perfusion de glucose. 
Chaque fœtus a reçu pendant 3 jours, une administration quotidienne par voie IV de 
BPA à la dose de 1mg/kg (n=3), ou 0.04mg/kg (n=2) ou de solvant (éthanol / sérum 
physiologique, n=2). Des prélèvements ont ensuite été réalisés aux temps 5, 15, 30, 
60 et 120 minutes après la première administration afin d’évaluer le décours temporel 
des concentrations de BPA. Un deuxième challenge hyperglycémique (période 2) a 




Les mesures des gaz du sang fœtal ont été réalisées le dernier jour des mesures avant 
l’administration fœtale de glucose. 
A la fin de l’étude, les brebis ont été euthanasiées via l’administration IV de thiopenthal 
sodique (Euthasol®, 400mg/ml ; dose de 140mg/kg). Un dernier prélèvement a été 
réalisé avant l’administration de l’euthanasiant chez les fœtus cathétérisés et après 
l’hystérotomie chez les fœtus non cathétérisés (lors de gestations multiples). Les 
fœtus extraits ont eux aussi été euthanasiés par l’administration intracardiaque de 
thiopenthal sodique (1ml), pesés et disséqués. Un prélèvement de liquide amniotique 
a été réalisé lors de l’hystérotomie et le liquide amniotique a été stocké dans des tubes 
secs en polypropylène puis aliquoté après centrifugation dans des tubes Eppendorf® 
pour le dosage de BPA. Les fœtus ont été pesés afin de rapporter au poids corporel 




F. Modalités d’analyse des échantillons 
 
L’analyse descriptive a été réalisée grâce au logiciel Microsoft Excel®. 
Les valeurs moyennes des concentrations plasmatiques d’insuline et de glucose 
(concentrations à l’équilibre) obtenues dans des conditions basales et en réponse à 
l’hyperglycémie, ont été calculées. Lorsque ces valeurs étaient non détectables, 
celles-ci ont été fixées arbitrairement à 10 mg/dl.  
Pour chaque individu, les valeurs obtenues après traitement ont été également 
exprimées en pourcentage des valeurs correspondantes observées au cours de la 
période contrôle. Le pourcentage d’inhibition de la sécrétion d’insuline a été déterminé 
à partir de la différence entre la valeur obtenue durant la période contrôle et celle 
obtenue 72h après l’administration de BPA ou de solvant. 
III. Résultats et discussions 
 
A. Les analyses sanguines préliminaires 
 
Les analyses des gaz sanguins ont permis de déterminer les valeurs moyennes des 
paramètres physiologiques sanguins fœtaux suivantes : pH = 7.35 ± 0.03 ; pCO2 = 
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Figure 2 : Protocole expérimental de l’étude : de la chirurgie à la fin des prélèvements : en bleu les injections de 
glucose, en vert les injections de solvant ou de BPA et en rouge les prélèvements sanguins. 
P1 = période 1 (premier challenge hyperglycémique) 




54.86 ± 2.79 mmHg ; pO2 = 34.57 ± 12.96 mmHg ; Hémoglobine = 10.96 ± 3.16 g/dl ; 
SO2 = 77.25 ± 11.84 %. Ces valeurs sont voisines des valeurs physiologiques données 
par Loughran et al., 2017 : pH = 7.2 ± 0.07 ; pCO2 = 73.0 ± 9.1 mmHg ; pO2 = 20.1 ± 
4.2 mmHg ; Hémoglobine = 12.1 [11.3-12.5] g/dl ; SO2 = 54.7 [44.7-60.7] %. Ainsi, ces 
données permettent de confirmer la bonne oxygénation des fœtus et donc l’innocuité 
des manipulations (cathétérisations, prélèvement et injections) réalisées sur les fœtus. 
Un ionogramme a été réalisé sur le sang fœtal et a conduit au résultat suivant : (en 
mmol/l) Cl- = 107.29 ± 0.49 ; K+ = 3.16 ± 0.32 ; Na+ = 143.14 ± 1.68 pour des valeurs 
physiologiques suivantes (Loughran et al., 2017) : Cl- = 100.1 ± 2.0 ; K+ = 4.0 [3.7–
4.3] ; Na+ = 137.6 ± 1.7.  
La glycémie des brebis a peu varié selon les brebis et entre les différents lots avec une 
valeur moyenne de 50.14 ± 8.23 mg/dl pour une valeur physiologique de 68.4 ± 6.0 
mg/dl [50-80] selon (Underwood et al., 2015) 
Ces résultats ont ainsi permis de montrer que les lots d’individus sélectionnés 
présentaient des paramètres biochimiques normaux, comparables aux données 
présentées dans la littérature. 
 
 
B. Les caractéristiques des lots 
 
Le tableau 1 donne les caractéristiques (nombre, sexe et poids) des fœtus des lots 
solvant et traités aux doses 0.04mg/kg et 1mg/kg de BPA. 
 
 LOT SOLVANT LOT BPA 0,04 mg/kg LOT BPA 1 mg/kg 
Identification 
des brebis  
B12-61115 B14-10253 B9-50051 B15-20202 B5-40100 B10-50062 B20-50240 
Poids des 
brebis avant la 
chirurgie (kg) 
49.6 86.4 56.2 71.4 85.8 56.2 65 
Sexe et poids 
(kg) du fœtus 
cathétérisé 
F – 2.24 M – 2.35 M – 2.31 F – 2.58 F – 2.19  M – 2.84 F – 2.54 
Nombre total 
et sexe des 
fœtus non 
cathétérisés 








   0.043  0.039 1.14 0.88  0.98  
 
Tableau 1 : Résumé des caractéristiques des brebis et de leurs fœtus inclus dans l'expérience et 




Quatre fœtus femelles et trois fœtus mâles ont été cathétérisés avec un poids moyen 
de 2.44 ± 0.23 kg. Le poids des fœtus cathétérisés n’a pas différé de celui des fœtus 
non cathétérisés, ce qui montre que les traitements et les prélèvements de sang n’ont 
pas affecté le fœtus. Les doses de BPA calculées a posteriori à partir des poids des 
fœtus cathétérisés sont très proches des valeurs nominales des doses. 
 
C. Glycémie et insulinémie : valeurs basales et induites par 
le challenge hyperglycémique 
 
La Figure 3 représente l’évolution de la glycémie (en mg/dl) en fonction du temps chez 
un fœtus contrôle représentatif (celui de la brebis B12) avant et au cours des périodes 
P1 et P2 (de -30min avant la mise en place du bolus et de la perfusion de glucose 
jusqu’à la fin du challenge hyperglycémique). 
 
La glycémie, pour les trois premières valeurs (-30, -15 et 0 min) avant le challenge 
hyperglycémique, était trop basse pour être dosée pour l’ensemble des fœtus donc 
une valeur basale de glycémie a été fixée arbitrairement à 10 mg/dL comme rappelé 
précédemment.  
Ces glycémies basales sont inférieures aux concentrations basales en glucose des 
fœtus ovins à un stade de gestation plus avancé (134 jours de gestation), soit 15 et 
























Figure 3 : Evolution temporelle des valeurs de glycémie (mg/dl) chez le fœtus de la brebis B12 contrôle 
au cours de la période P1 en bleu et au cours de la période P2 en orange en fonction du temps, t0 étant 
le début du challenge hyperglycémique 
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Ensuite, la glycémie a augmenté très rapidement pendant les 30 minutes suivant 
l’administration IV en bolus et au début de la perfusion de glucose puis plus lentement 
pour atteindre des valeurs 4 à 5 fois supérieures aux valeurs basales de 10 mg/dl. 
 
L’évolution de l‘insulinémie en fonction du temps lors des challenges 
hyperglycémiques du même fœtus est représentée sur la Figure 4 ci-après. 
 
La Figure 4 montre que les concentrations basales d’insuline sont plutôt stables et du 
même ordre de grandeur au cours des 30 minutes qui précèdent les deux challenges 
hyperglycémiques, ce qui indique qu’elles ont retrouvé leur niveau de base avant le 
2ème challenge hyperglycémique. Rumball et al. (2008) avaient montré que la glycémie 
et l’insulinémie retrouvent leur niveau de base, 4h après l’administration IV de 1.5g de 
glucose. 
Les valeurs maximales des concentrations plasmatiques en insuline sont équivalentes 
au cours des deux challenges hyperglycémiques, soit 6 fois supérieures aux valeurs 
basales de 0.05ng/ml (environ 0.3ng/ml lors des deux challenges hyperglycémiques). 
Ces valeurs ont été atteintes beaucoup plus rapidement au cours du deuxième 
























Figure 4 : Variation temporelle des valeurs d’insulinémie (ng/ml) chez le fœtus de la brebis B12 contrôle 
au cours de la première période P1 en bleu et au cours de la deuxième période P2 en orange en fonction 
du temps, t0 étant le début du challenge hyperglycémique 
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La Figure 5 montre les concentrations plasmatiques moyennes en glucose des fœtus 
des différents lots (solvant et traités au BPA aux doses de 0.04mg/kg et 1mg/kg) avant 
et au cours du premier challenge hyperglycémique. 
 
Cette figure montre que l’ensemble des fœtus, indépendamment du lot auquel ils 
appartiennent, ont répondu de manière comparable à la stimulation hyperglycémique. 
On retrouve des valeurs de glycémie d’environ 35mg/dl lors du challenge soit 2 fois 
supérieures à la valeur basale attendue (1.0 mmol/l soit 18 mg/dl selon Green et al., 
2011). Un seul fœtus, celui exposé au BPA à la dose de 1mg/kg, a présenté une 
concentration basale quantifiable. 
La glycémie moyenne au cours du 1er challenge hyperglycémique a été de 36mg/dl, 
soit 3,5 fois supérieures à la valeur basale de 10 mg/dl. Cette valeur est proche de 
celle atteinte (43mg/dl) chez des singletons et des fœtus jumeaux au stade 134 jours 
de gestation en utilisant le même protocole (Green et al., 2011).   
La Figure 6 montre les concentrations plasmatiques moyennes en glucose des fœtus 
des différents lots (solvant et traités au BPA aux doses 0.04 et 1mg/kg) au cours des 
deux challenges hyperglycémiques, avant et après le traitement durant 3 jours avec le 
solvant ou le BPA). 
La glycémie moyenne atteinte au cours du 1er challenge hyperglycémique (36mg/dl) a 





















Différents foetus des brebis
Glycémie moyenne basale
Glycémie moyenne au cours
du challenge
Figure 5 : Evolution des glycémies : basale (moyenne des 3 valeurs) et au cours du 1er challenge 





Pour les deux fœtus contrôles, un fœtus traité à la dose de 0.04 mg/kg et un fœtus 
traité à la dose de 1 mg/kg, la glycémie lors du 2ème challenge a été inférieure à celle 
du 1er challenge alors qu’elle a été supérieure pour un fœtus traité à la dose de 
0.04mg/kg de BPA et deux fœtus qui ont reçu du BPA à la dose de 1mg/kg. 
Alonso-Magdalena et al. (2015) avaient montré que l’exposition de la souris gravide 
au bisphénol A à des doses faibles (10 et 100µg/kg) était associée à une glycémie 
accrue lors des challenges hyperglycémiques réalisés quelques mois après la mise-
bas et avaient conclu que le BPA avait induit une intolérance au glucose. Même si nos 
résultats vont dans le même sens chez trois fœtus ovins traités au BPA, leur nombre 
est trop faible pour conclure. En outre, la durée du traitement était courte, de 3 jours. 
La Figure 7 montre les concentrations plasmatiques moyennes en insuline des fœtus 
appartenant aux différents lots (solvant et traités aux doses de BPA 0.04mg/kg et 




















Foetus des différentes brebis
Glycémie au cours du 1er
challenge et avant traitement au
solvant ou BPA
Glycémie au cours du 2eme
challenge et après 3 jours de
traitement au solvant ou BPA
Figure 6 : Comparaison des moyennes de glycémies chez les fœtus au cours des challenges 





La Figure 7 montre que les fœtus, ont répondu de manière variable au challenge 
hyperglycémique, en termes de concentrations en insuline. Pour l’ensemble des 
fœtus, les valeurs des concentrations plasmatiques en insuline sont augmentées 
après le challenge mais les concentrations en insuline atteintes sont très variables et 
en particulier très élevées pour un fœtus, celui de la brebis B9. 
L’insulinémie basale a varié de 0.033 ng/ml à 0.137 ng/ml, soit des valeurs inférieures 
à celles décrites par Aldoretta et al. (1998) au stade 137 jours de gestation. A 
l’exception du fœtus de la brebis B9, dont l’insulinémie a atteint 1.4 ng/ml, l’insulinémie 
moyenne en réponse à une hyperglycémie a été de 0.257 ng/ml, soit une valeur 
inférieure à celles obtenues dans l’étude de Green et al. (2011) qui étaient de 1.1ng/ml 
et 1.6ng/ml chez les singletons et chez les fœtus jumeaux, respectivement. 
Cependant, cette étude avait été réalisée chez des fœtus âgés de 134 jours, soit à un 
stade plus avancé que les fœtus de notre étude (entre 113 et 131 jours de gestation) 
Trois des fœtus, ceux des brebis : B14, B15 et B20 étaient âgés de 131 jours soit une 
durée de gestation proche de celle de l’étude de Green et al. (2011).  Aldoretta et al. 
(1998) ont cependant montré que l’insulinémie basale et stimulée, en réponse à une 
hyperglycémie, ne variait pas après le stade 100 jours de gestation.  
Le nombre variable de fœtus par portée a pu contribuer à la variabilité inter-individuelle 
de la réponse insulinique à l’hyperglycémie. Le faible nombre de fœtus ne nous permet 
pas de prendre en compte ce facteur. 
Benjamin et al. (2017) ont montré que des hypoxies et des anémies chroniques 
pouvaient entrainer une diminution de la sécrétion d’insuline chez le fœtus ovin. Les 























Foetus des différentes brebis
Insulinémie moyenne basale
Insulinémie moyenne au
cours du premier challenge
Figure 7 : Comparaison des moyennes de concentrations plasmatiques en insuline avant et au cours 
du premier challenge hyperglycémique 
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la bibliographie (Loughran et al. (2017)) et n’ont pas mis en évidence d’hypoxie fœtale. 
Les faibles valeurs d’insulinémie des fœtus de l’étude ne peuvent pas être attribuées 
à une souffrance fœtale. 
La Figure 8 représente l’évolution des moyennes des concentrations plasmatiques en 
insuline des fœtus appartenant aux différents lots (solvant et traités au BPA aux doses 
0.04 et 1 mg/kg) avant les deux challenges hyperglycémiques. 
Les insulinémies basales ont été plus faibles lors de la période précédant le deuxième 
challenge hyperglycémique par rapport à celle précédant le premier challenge pour 
tous les fœtus excepté pour un fœtus traité au BPA à la dose de 0.04mg/kg et un fœtus 
traité au BPA à la dose de 1mg/kg. Nous n’avons pas observé d’effet du BPA sur 
l’insulinémie basale. 
 
La Figure 9 montre les concentrations plasmatiques moyennes en insuline des fœtus 
des différents lots (solvant et traités au BPA aux doses de 0.04 et 1mg/kg) avant et au 
cours des deux challenges hyperglycémiques, soit les valeurs d’insulinémie au cours 
du premier challenge hyperglycémique (sans solvant ni BPA) et au cours du second 























Foetus des différentes brebis
Insulinémie basale précédant le 1er
challenge hyperglycémique
Insulinémie basale précédant le 2ème
challenge hyperglycémique
Figure 8 : Evolution des concentrations plasmatiques moyennes basales en insuline pour les différents 





L’examen de la figure 9 montre que les concentrations plasmatiques moyennes en 
insuline au cours du 2ème challenge hyperglycémique chez les fœtus contrôles et pour 
un fœtus traité au BPA à la dose de 0.04mg/kg ont été supérieures à celles obtenues 
lors du 1er challenge hyperglycémique réalisé avant traitement (au solvant ou au BPA). 
Pour les autres fœtus traités au BPA (à la dose de 0.04mg/kg et de 1mg/kg), 
l’insulinémie moyenne au cours du deuxième challenge a été inférieure à l’insulinémie 
moyenne au cours du premier challenge. 
 
La figure 10 montre la comparaison des rapports entre les concentrations 
plasmatiques moyennes en glucose et en insuline des fœtus au cours du premier 
challenge au cours des deux challenges selon la nature du traitement (solvant ou BPA 
aux doses 0.04mg/kg et 1mg/kg). 
 
Figure 9 : Comparaison des valeurs d'insulinémie moyennes au cours du premier challenge avant 
























Foetus des différentes brebis
Insulinémie au cours du premier
challenge avant traitement au solvant
ou au BPA
Insulinémie au cours du deuxième





Figure 10: Comparaison des rapports Glycémie moyenne / Insulinémie moyenne pour l'ensemble des 
fœtus au cours des deux challenges 
 
Le rapport entre les glycémies et les insulinémies moyennes a été très variable de 24.4 
à 406.3 au cours du premier challenge. Ce rapport a diminué lors du 2ème challenge 
pour les fœtus contrôles et pour un fœtus traité au BPA à la dose de 0.04mg/kg. Pour 
les autres fœtus traités au BPA, ce rapport n’a pas varié ou a été augmenté lors du 
2ème challenge, ce qui pourrait refléter une résistance à l’insuline. A nouveau, le 
nombre faible de fœtus et la variabilité de la réponse insulinique ne permet pas de 
conclure. 
Alonso-Magdalena et al. (2015) avaient montré que le BPA diminuait la sensibilité à 
l’insuline des souris exposées lors de la gestation. De même, l’étude de Stahlhut et al. 
(2018) réalisée chez l’homme suggère que le BPA à une dose considérée sans effet 


































Foetus des différentes brebis
Rapport Glycémie moyenne /
Insulinémie moyenne au cours du 1er
challenge et sans traitement
Rapport Glycémie moyenne /
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Le bisphénol A, perturbateur endocrinien œstrogéno-mimétique, largement utilisé en 
industrie plastique pourrait exercer des effets sur la régulation de la glycémie et la 
sécrétion d’insuline. Dans notre étude exploratoire, nos résultats préliminaires 
suggèrent que le BPA administré au fœtus tend à augmenter la glycémie associée à 
un challenge hyperglycémique. L’insulinémie induite par l’hyperglycémie des fœtus 
exposés au BPA tend à être plus faible que celle des animaux contrôle. Une inhibition 
de la sécrétion d’insuline pourrait expliquer la glycémie plus élevée des fœtus traités 
au BPA. Cependant, ces résultats ne sont que des tendances, le faible nombre de 
brebis et de fœtus ne permettant pas de tirer une conclusion. Cette étude pilote montre 
que la réponse insulinique à l’hyperglycémie pourrait constituer un marqueur pertinent 
d’exposition au BPA, elle devra être poursuivie avec un plus grand nombre d’individus. 
Les fœtus ont été exposés à des doses élevées de BPA, 0.04 et 1 mg/kg/j. A partir de 
la clairance du BPA évaluée chez le fœtus ovin, 1.75 L.h-1.kg-1 (Gauderat et al., 
2016), les valeurs correspondantes des concentrations plasmatiques à l’équilibre de 






Ces concentrations sont très largement supérieures aux concentrations prédites dans 
le sang du fœtus humain (de l’ordre du pg/l, Gauderat et al. 2017, voir partie C).   
Dans notre étude l’exposition au BPA a été réalisée de façon aiguë (3 jours) et en fin 
de gestation. Il serait intéressant de tester les effets du BPA tout au long du 
développement fœtal pour évaluer les mécanismes potentiels d’action du BPA sur la 
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NOM : GUEYDAN       PRENOM : AYMERIC 
 
Impact de l’exposition fœtale au Bisphénol A sur la réponse 
insulinique à une hyperglycémie chez le fœtus ovin 
 
Le bisphénol A (BPA) est un composé majoritairement présent dans la fabrication de 
matières plastiques. Classé au rang des perturbateurs endocriniens, celui-ci peut agir 
sur les fonctions reproductives et métaboliques. Dans notre étude pilote, le fœtus ovin 
a été utilisé comme modèle pour étudier les effets d’une exposition au bisphénol A sur 
la réponse insulinique à une hyperglycémie. Les résultats ont montré une grande 
variabilité de la glycémie et de la réponse insulinique à un challenge hyperglycémique.  
Ils suggèrent que le BPA diminue les concentrations plasmatiques d’insuline associées 
au challenge hyperglycémique, ce qui pourrait expliquer des niveaux correspondant 
de glycémie plus élevés. Ces résultats doivent être confirmés avec un plus grand 
nombre d’individus et au cours d’expositions chroniques et initiées au début du 
développement fœtal. 
 




Impact of fetal exposure to Bisphenol A on the insulin response to 
hyperglycemia in the ovine fetus 
 
Bisphenol A (BPA) is a compound mainly used in the manufacture of plastics. 
Classified as an endocrine disruptor, it can affect reproductive and metabolic functions. 
In our pilot study, the ovine fetus was used as a model to study the effects of BPA 
exposure on the insulin response to hyperglycemia. The results showed a large 
variability in blood glucose and insulin response to a hyperglycemic challenge.  They 
suggest that BPA decreases plasma insulin concentrations associated with 
hyperglycemic challenge, which may explain correspondingly higher blood glucose 
levels. These results need to be confirmed with a larger number of individuals and 
during chronic and early fetal developmental exposures. 
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